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Chez le sujet infecte, 
malgre leur efficacite, les 
tritherapies antiretrovirales 
sont insuffisantes pour 
eradiquer le VIH ou limiter 
I’ hyperactivation 
probablement deletere 
du systeme immunitaire, 
ce qui appelle d’autres 
pistes therapeutiques 
ayant ces objectifs (dont la 
vaccination therapeutique). 
Dans I’immediat, les 
plus grands progres sont 
attendus de I’optimisation 
des traitements 
antiretroviraux deja 
disponibles. 


Ce qui est nouveau 


L’ evolution de la strategie therapeutique se fait vers une 
simplification des traitements antiretroviraux (diminution 
du nombre de prises, voire du nombre de molecules). 

Les nouvelles recherches therapeutiques ciblent I’ hyperactivation 
du systeme immunitaire et visent a I’eradication du virus. 


L apparition des tritherapies antiretrovirales a revolutionne 
la prise en charge des patients infectes par le virus de 
I’immunodeficience humaine (VIH). Malgre leur efficacite, 
plusieurs types de problemes persistent sur lesquels ces traite- 
ments n’ont que peu d’impact : r existence d’une hyperactivation 
du systeme immunitaire, y compris chez les patients traites 
efficacement ; la persistance d’un reservoir viral conduisant chez 
la tres grande rmajorite des patients traites a une reapparition 
rapide d’une replication virale en cas d’arret des antiretroviraux; 
la constatation chez une partie des patients diagnostiques en 
phase tardive de leur infection, d’une mauvaise restauration 
immunitaire sous traitement antiretroviral. Ainsi, outre I’amelio- 
ration de la tolerance ou de la biodisponibilite des antiretroviraux, 
la recherche sur la prise en charge therapeutique de I’infection 
par le VIH s’est portee sur le traitement de I’hyperactivation 
du systeme immunitaire, le developperment de strategies 
d’eradication du virus ou de restauration immunitaire. 

Traiter I’hyperactivation immunitaire ou ses causes? 

On note au cours de I’infection par le VIH une hyperactivation 
du systeme immunitaire portant sur toutes les composantes 
cellulaires, et probablement a I’origine d’un grand nombre de 
complications non infectieuses survenant au cours de cette 
pathologie . 1 Les causes de cette hyperactivation sont probable- 
ment multiples impliquant a differents niveaux un role direct du 
virus, de la reponse immunitaire, de la reactivation de certaines 
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i Principales strategies therapeutiques immunomodulatrices 

LU 

i etudiees au cours de I’infection par le VIH 


Strategies 

Immunostimulants 

Medicaments 

Interleukine 2 

Essais en cours* 

Non 


Interleukine 7 

Oui 


Hormone de croissance 

Non 

Immunomodulateurs 

Ciclosporine 

Non** 


Mycophenolate mofetil 

Non** 


Corticoi'des 

Non 


Chloroquine 

Non 


Hydroxychloroquine 

Oui 


Statines 

Oui 


Vitamine D 

Oui 


Maraviroc*** 

Oui 

Anti-infectieux 

Ganciclovir 

Non 

Modificateurs de 
la flore digestive 

Probiotiques, prebiotiques 

Oui 


VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 

* Essais en cours repertories sur ClinicalTrials.gov; ** essais uniquement dans 
le cas d’une greffe de moelle ou d’organe; *** envisage ici pour son effet 
immunomodulateur. 

infections virales, ou d’une translocation de produits microbiens 
suite a des perturbations du systeme immunitaire digestif. Cette 
hyperactivation est etroitement liee au deficit immunitaire, en 
etant a la fois la cause et la consequence; elle est par ailleurs 
probablement la principale cause des complications non infec- 
tieuses (metaboliques, cardiovasculaires...) emaillant I’infection 
par le VIH. Les etudes menees pour traiter cette hyperactivation 
ont cible, soit I’hyperactivation elle-meme, soit ses causes 
(tableau 1). 

Traiter I’activation 

L’impact des traitements habituels de I’activation des lympho- 
cytes (immunosuppresseurs) ou de I’ inflammation (anti-inflam- 
matoires) a ete etudie au cours de I’infection par le VIH. Si les 
etudes menees avec les immunosuppresseurs ont montre que 
ces molecules n’avaient pas d’effets deleteres sur revolution du 
deficit immunitaire, leur utilite en dehors d’un contexte de greffe 
reste limitee. Plusieurs molecules susceptibles de cibler les 
macrophages ont ete utilisees, certaines avec des proprietes 
anti-inflammatoires largement reconnues comme la chloroquine 
et ses derives, d’autres pour lesquelles les proprietes ne sont pas 
celles qui justifient leur utilisation habituelle telles les statines ou 


la vitamine D. Les recherches sur I’utilisation de la chloroquine 
et de ses derives sont actuellement stoppees du fait de la mise 
en evidence d’un effet deletere de I’hydroxychloroquine chez 
les patients naifs d’antiretroviraux. 2 Les statines et la vitamine D 
font I’objet de recherches intensives ; toutefois leur effet immuno- 
modulateur aux doses utilisees dans leur prescription courante 
reste I’objet de controverse. Enfin les resultats concernant 
I’interet de I’utilisation du maraviroc, antiretroviral ciblant CCR5 
(corecepteur du VIH sur le lymphocyte CD4), en tant qu’immuno- 
modulateur, s’ils ont ete positifs dans differents modeles animaux 
de maladies inflammatoires chroniques ou plus recemment dans 
des modeles de reaction du greffon contre I’hote chez I’homme, 
restent contradictoires au cours de I’infection par le VIH. 

Traiter les causes 

Les avancees technologiques ont permis de mettre en evi- 
dence chez un grand nombre de patients sous antiretroviraux 
I’existence d’une replication virale a bas bruit (inferieure a 
20 copies ARN/mL) conduisant a se poser la question de la 
pertinence d’une intensification du traitement antiretroviral. La 
plupart des etudes d’ intensification se sont averees decevantes, 
ne permettant de reduire ni la replication virale persistante ni 
I’activation immunitaire, et cette piste therapeutique semble 
pour I’instant delaissee. 1 

Les essais d’immunorestauration ont porte sur I’utilisation de 
cytokines ou d’hormone de croissance. Les essais de phase III 
d’utilisation de I’interleukine 2 n’ont pas ete concluants en 
termes cliniques, 3 les premiers resultats obtenus avec I’interleu- 
kine 7 sont encourageants mais demandent a etre continues. 4 
L’utilisation d’hormone de croissance a ete abandonnee malgre 
de bons resultats immunologiques du fait des consequences 
metaboliques de ce traitement. Parmi les pathogenes suscep- 
tibles de stimuler de maniere chronique le systeme immunitaire, 
le cytomegalovirus figure au premier plan. On a pu montrer qu’un 
traitement par valganciclovir reduisait de maniere significative 
I’activation des lymphocytes T CD8 des patients infectes par 
le VIH, 5 toutefois la toxicite de ce type de traitement limite son 
utilisation en pratique courante au long cours. L’utilisation des 
probiotiques semble, en revanche, une piste tres interessante et 
ce malgre des resultats assez I i mites pour les premiers essais. 6 
En effet, les probiotiques pourraient, en modifiant la flore diges- 
tive, moduler les reponses immunitaires locales et impacter ainsi 
la translocation de produits bacteriens a partir du tube digestif, 
actuellement consideree comme la principale cause de I’hyper- 
activation du systeme immunitaire. 

Eradiquer le VIH? 

Eradication du VIH est devenue un autre objectif therapeu- 
tique majeur de cette infection. II est important de distinguer ici 
deux aspects habituellement regroupes sous le terme « cure » 
utilise dans les publications anglo-saxonnes: d’une part I’eradi- 
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cation du virus, d’autre part le controle de sa replication sans 
traitement. Les vaccins therapeutiques ont pour objet de stimuler 
la reponse immunitaire afin d’obtenir un controle de la replication 
virale comme on peut I’observer chez les patients « controleurs », 
qu’ils soient « elites controleurs », controlant la replication virale 
en I’absence d’antiretroviral, ou « controleurs post-traitement », 
controlant celle-ci apres arret d’un traitement antiretroviral initie 
en phase de primo-infection. 

II existe schematiquement plusieurs types de vaccins thera- 
peutiques. Les plus utilises reposent sur I’utilisation de vecteurs 
viraux (adenovirus, poxvirus) codant des proteines virales, ou 
sur celle de cellules dendritiques maturees ex vivo et eduquees 
avec des virus autologues inactives ou avec des peptides viraux. 
Une vingtaine d’essais de phase II sont en cours dans le monde. 7 
L’objectif final des vaccins therapeutiques est double: controler 
la replication du virus afin de se passer des antiretroviraux, et agir 
en synergie avec d’autres strategies pour eradiquer le virus. Si 
parmi I’ensemble des patients seropositifs pour le VIH le nombre 
des patients controleurs est restreint, celui de ceux chez qui une 
eradication complete du virus a ete obtenue Test encore plus, 
reduit a un seul individu. 8 Cette derniere a ete obtenue apres une 
allogreffe de moelle, et a ete probablement la conjonction de 
phenomenes multiples et complexes dans lesquels I’utilisation 
d’un greffon deficient en CCR5 a sans doute joue un role majeur. 

Dans ce contexte, des strategies de therapie genique sont en 
cours d’etude visant a inactiver CCR5, pour lesquelles nous ne 
disposons pour I’instant que de resultats tres preliminaires. 
Les recherches actuelles se sont orientees vers I’utilisation de 
traitements susceptibles de modifier la latence du virus. En effet, 
I’obstacle majeur a I’eradication du virus est I’existence de 
formes latentes du virus existant sous forme de fragments 
d’ADN localises au sein des chromosomes et representant le 
reservoir viral. Ce reservoir, du fait de sa nature, est actuellerment 
inaccessible aux differents traitements dont nous disposons 
contre le virus et peut, si la cellule est activee, produire des virions 
et contribuer ainsi a perenniser I’infection de maniere prolongee. 
Parmi les nombreuses pistes envisagees, les plus etudiees ont 
ete celles des inhibiteurs d’histone deacetylase (HDAC) 
[tableau 2], medicament par ailleurs en cours de developpement 
dans un grand nombre de pathologies tumorales. Ceux-ci indui- 
sent un effet pleiotropique sur la reexpression de genes reprimes 
par les HDAC, comme c’est le cas pour le genome du VIH pre- 
sent a I’etat latent dans les cellules. Leur effet au cours de I’infec- 
tion par le VIH reste pour I’instant tres decevant, sans impact 
veritable sur le reservoir viral. 9 De maniere generale, les strategies 
de reactivation du virus latent sont lirmitees par leur incapacity a 
induire une replication virale aboutissant a la mort des cellules 
productrices de virus. Afin de pallier cette insuffisance, de nou- 
veaux essais sont en cours de mise en place visant a coupler 
plusieurs types de molecules entre elles ou a les associer avec 
des vaccins therapeutiques dans des strategies therapeutiques 
appelees « Shock and Kill ». 10 


= Principales strategies therapeutiques visant a modifier 

LU 

i la latence du VIH etudiees au cours de I’infection par le VIH 

Strategies 

Medicaments 

Essais en cours* 

Inhibiteurs des HDAC 

Acide valproi'que 

Non 


Belinostat 

Non 


Givinostat 

Non 


Panabinostat 

Oui 


Vorinostat 

Oui 


Romidepsin 

Non 

Activateurs d’AKT 

Disulfirame 

Oui 


AKT:Proteine kinase B ; HDAC: histone deacetylase; 
VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 

* Essais en cours repertories sur ClinicalTrials.gov 


Nouvelles strategies d’utilisation des antiretroviraux 

Strategies 


Essais en cours 
en France* 

Simplification 
de traitement 

Bitherapie 

Oui 


Diminution de la posologie 

Oui 


Espacement des prises 

Oui 

Prophylaxie 

Truvada 

Oui 


Medicaments a LP IM 

Non 


IM: par voie intramusculaire; LP: liberation prolongee. 

* Essais en cours a I’Agence nationale de recherche sur le sida 
et les hepatites virales. 


Ameliorer ou repenser (’utilisation des antiretroviraux 

Les objectifs precedemment cites restent, du fait de leur 
complexity, a I’etat de recherche et des progres rapides 
sont plus a attendre du cote de I’optimisation des tritherapies 
antiretrovirales disponibles (tableau 3). Celle-ci vise a ameliorer 
I’observance de ces traitements et leur tolerance. Cela est 
particulierement important dans la mesure ou les indications des 
antiretroviraux sont devenues beaucoup plus larges. En effet, 
outre un benefice individuel evident, I’utilisation des antiretro- 
viraux pourrait apporter egalement un benefice collectif lie a 
la diminution de la transmission du virus lorsque les patients 
infectes sont traites efficacement (strategic dite Treatment as 
Prevention). L’amelioration de I’observance passe par la dimi- 
nution de la toxicite des antiretroviraux ainsi que du nombre de 
prises. Depuis plusieurs annees ont ete ainsi developpes des 
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medicaments permettant une prise unique quotidienne et/ou 
des associations de trois antiretroviraux dans un seul comprime. 
Des etudes sont egalement en cours sur la possibility d’alleger 
le traitement en diminuant le nombre de molecules actives, la 
posologie quotidienne de certaines d’entre elles, voire en espa- 
gant les prises. Si I’effet attendu sur I’observance est moins 
evident ici, celui sur les complications metaboliques et le cout 
des strategies actuelles est, en revanche, evident. 

Enfin, un pan de recherche actuel important concerne (’utili- 
sation des antiretroviraux en prophylaxie . 11 Plusieurs essais 
cliniques ont continue I’interet potentiel de I’utilisation de (’asso- 
ciation tenofovir/emtricitabine en traitement pre-exposition. 
Cette utilisation des antiretroviraux en prophylaxie reste toutefois 
I’objet de discussion, du fait notamment du risque de (’emer- 
gence et de la diffusion de mutations de resistance en cas de 
survenue, malgre le traitement prophylactique, d’infections non 
diagnostiquees precocement. Enfin, dans ce contexte de traite- 
ment prophylactique, plusieurs molecules a liberation prolongee 
disponibles par voie intramusculaire ont ete etudiees dans les 
modeles simiens avec des resultats tres prometteurs. 

Conclusion 

Avec I’avenement des tritherapies, I’infection par le VIH est 
passee du stade de maladie aigue souvent mortelle a celui de 
maladie chronique controlee par le traitement. L’efficacite des 
antiretroviraux a fait ouvrir ou intensifier d’autres voies de 
recherche therapeutique sur I’activation immunitaire ou (’eradi- 
cation virale. Pour autant, la recherche dans le domaine des 
antiretroviraux reste importante compte tenu de I’elargissement 
des recommandations d’eligibilite a ce traitement et de son 
utilisation potentielle en prophylaxie. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les nouvelles recommandations concernant I’utilisation 
des antiretroviraux sont de traiter toute personne infectee 
par le VIH, des la primo-infection. 

►► On recourt actuellement a I’utilisation preferentielle 
de schemas therapeutiques simplifies. 

►► Les traitements antiretroviraux vont etre utilises dans 
un futur proche en prophylaxie comme outil de prevention, 
en complement de (’utilisation de preservatif ou de la 
circoncision masculine. 


M. Saidani declare n’avoir aucun lien d’interets. 
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resume Pistes de recherche dans le traitement de I’infection par le 
VIH 

Les traitements antiretroviraux ont revolutionne la prise en charge de I’infection par le VIH. Les 
pistes de recherche sur le traitement de cette infection concernent d’une part I’utilisation du 
traitement antiretroviral, d’autre part de nouvelles cibles comme le traitement de 
I’hyperactivation du systeme immunitaire ou (’eradication du virus. L’indication des 
antiretroviraux est desormais beaucoup plus large avec des schemas simplifies, les nouveautes 
a attendre dans ce domaine concernent leur utilisation en prophylaxie et le developpement de 
molecules a demi-vie longue. Une intense recherche est actuellement developpee visant a 
impacter I’hyperactivation du systeme immunitaire presente durant I’infection par le VIH a 
I’origine de pathologies vasculaires ou metaboliques, ainsi qu’a eradiquer le virus en faisant 
appel a diverses strategies (vaccins therapeutiques, modificateurs de la latence virale). Les 
resultats de ces recherches sont pour I’instant preliminaires et le traitement antiretroviral est 
actuellement la seule arme therapeutique dans cette infection. 

summary Lines of research in the treatment of HIV infection 

Antiretroviral treatment have completely modified the face of HIV infection. Research of new 
therapeutic approaches during infection focus on the use of antiretroviral drugs and on new 
targets, treatment of immune activation and viral eradication. Recommendations for c-ART 
initiation are now broader. Future development in the area of antiretroviral therapy concern their 
use for prevention and the design of long-acting drugs. Extensive research efforts have led to 
the proposal of strategies that aim to treat immune activation which favor the occurrence of non 
AIDS defining disease and to eradicate HIV through the use of several different strategies 
(therapeutic vaccines, anti latency compounds). Results of these new approaches remain 
preliminary and antiretroviral treatment remain the only weapon to fight HIV infection. 
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